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9° Congreso de la SCT

Avances esperanzadores

El éxito de los trasplantes depende de multiples factores y algunos
de los mds importantes tienen que ver con el adecuado diagnés-
tico y tratamiento de las complicaciones clinicas. Clésicamente,
las complicaciones se han clasificado en aquellas directamente
relacionadas con la respuesta inmunoldgica del huésped contra el
injerto (el rechazo agudo es el ejemplo paradigmdtico) y las que
aparecen como consecuencia del exceso de inmunosupresién
administrada para prevenir o tratar las anteriores (infecciones
oportunistas, neoplasias, etc). En este nimero de Buslleti de Tras-
plantament se presentan dos trabajos que claramente demuestran
el progreso alcanzado en ambos frentes: rechazo agudo humoral
y neoplasias postrasplante. Durante muchos afios se ha venido
afirmando que, una vez resuelto el problema del rechazo hipera-
gudo (mediado por anticuerpos preformados) con la utilizacién
de la prueba cruzada, el tratamiento inmunosupresor utilizado en
trasplante debe dirigirse a controlar la respuesta celular. No es de
extrafiar, pues, que los fdrmacos actualmente utilizados en tras-
plante sean muy eficaces en la prevencién del rechazo agudo celu-
lar pero tengan escasa o nula efectividad frente a la respuesta
humoral. Despejado el camino de la prevencién y tratamiento
del rechazo celular, se ha podido demostrar con claridad que una
proporcién no pequefia de pacientes experimentan un rechazo
agudo mediado por anticuerpos. En el trabajo aqui publicado se
exponen los avances en el diagnéstico y tratamiento del rechazo
agudo humoral. La aplicacién de estos conocimientos estd cam-
biando radicalmente los protocolos diagnésticos en nuestros hos-
pitales, incorporando la monitorizacién de anticuerpos anti-
HLA postrasplante de forma rutinaria y la deteccién de la
fraccion C4d del complemento en las muestras de biopsia. En el
terreno de las neoplasias postrasplante, ha habido un replantea-
miento radical del manejo de los firmacos inmunosupresores a
raiz de los dltimos conocimientos que muestran el papel pro-
oncogénico de los anticalcineurinicos y el efecto antitumoral de
los inhibidores de mTOR. Conciliar el claro beneficio de los
anticalcineurinicos en la prevencién del rechazo agudo y en la
mejorfa de la supervivencia con su efecto potenciador de las neo-
plasias no resulta ficil. Tampoco es sencillo definir cudl es la
mejor estrategia en la utilizacién de los mTOR, pero disponer de
una familia de fdrmacos que combina una accién inmunosupre-
sora potente y simultdneamente antineopldsica abre nuevas alter-
nativas en la individualizacién de la terapia inmunosupresora
para nuestros pacientes.
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Actividad de donacion
y trasplante de tejidos
en Cataluna 2005

La actividad de trasplantes de tejidos humanos en
Cataluna ha vuelto a experimentar un aumento durante el
ano 2005, tanto en lo referente al numero global de
pacientes tratados como al de injertos utilizados.

En el afio 2005, en Catalufia, se han trasplantado 2.918
pacientes con tejidos sdlidos y cultivos celulares de origen
humano, en los cuales se han utilizado 3.483 injertos. Los
tejidos sélidos implantados (Tabla 1), proceden de dona-
cién alogénica después de ser procesados y preservados en
frio por los bancos de tejidos, mientras que los cultivos
celulares implantados son de procedencia autogénica,
y utilizados por las especialidades relacionadas.

TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

En lo referente al trasplante de progenitores hemopo-
yéticos (TPH), el ndmero de trasplantes realizados ha
sido de 371, de los cuales 241 han sido trasplantes
autogénicos y 130, alogénicos. De éstos, 93 proceden
de donante emparentado y 37, de donante no empa-
rentado (Figura 1). Del total de pacientes tratados con
TPH, el 83% corresponde a trasplante de adultos, y
sélo el 17% son infantiles (Figura 2). El indice pmp glo-
bal de TPH de este afio en Catalufia es de 53.

TEJIDO OSTEOTENDINOSO

PRESERVADO EN FRIO

En la donacién de este tejido, se sigue manteniendo la
tendencia observada en los dltimos afios, que no es otra
que la disminucién de la donacién alogénica de vivo;
este hecho también se estd produciendo en todo el Esta-
do espafiol, aunque de forma mds lenta. La disminucién
de este tipo de donacién es una tendencia natural que se
va produciendo a medida que los bancos de tejidos van
adquiriendo una mayor eficiencia en su funcionamien-
to. A pesar de esta relativa disminucién de la donacién,

que afecta al pmp global, la disponibilidad de tejido en

Pacientes tratados con tejidos sélidos 201
(1999-2005)

Tipo de tejido 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
T. osteotendinoso 889 992 1.049 1.240 1.312 1.286 1.441
Cult. de condrocitos 0 0 3 7 0 2* 3*
Cult.cel .COT/maxilo 0 0 0 0 0 28* 14*
V. cardiacas 23 21 25 23 17 36 54
Segm. arteriales 36 41 41 31 22 22 48
Piel y cultivos C* 8 16 26 12 19 10 17
Cult. cel. oftalmol. 0 0 0 0 0 45 109
Cérnea 850 929 935 996 926 981 929
Mem. amniética 0 0 70 159 159 265 320
Total 1.806 1.999 2.149 2468 2.455 2.645 2.918
* Incluido en total de tejido osteotendinoso

los bancos sigue siendo alta, dado el
continuo incremento de la donacién
de tejidos procedentes de donantes
multiorgdnicos y de donantes caddver
(Figuras 3 y 4).

El nimero de pacientes tratados con
tejido osteotendinoso preservado en
frio ha sido de 1.441, en el tratamien-
to de los cuales se han utilizado 2.006
injertos, con una tasa de pacientes
trasplantados de 289 pmp (Figura 5),
mientras que la tasa media en el Esta-
do espaiol ha sido de 136,1 pmp. El
cultivo de condrocitos para su aplicacidn en trastornos
condrales de la articulacién de la rodilla sigue mante-
niendo una escasa utilizacién. La utilizacién de otros
tipos de cultivos en las especialidades de cirugfa ortopé-
dica y traumatologfa y cirugfa maxilofacial, como el aisla-
miento y cultivo de células madre procedentes de adipo-
citos, médula dsea expandida y plasma rico en plaquetas,
preparados por los bancos de tejidos, se basa en su accion
como factores enriquecedores para la formacién de hue-
so y son aplicados en diversos procesos quirtirgicos. Los
cultivos celulares y derivados biolégicos utilizados en
estas especialidades son de procedencia autogénica.

TEJIDO OSTEOTENDINOSO LIOFILIZADO
Algunos tipos de tejidos humanos han experimentado
unos resultados de utilizacién mejores para determina-
das especialidades quirtirgicas y patologfas cuando se uti-
lizan otros sistemas de procesamiento y preservacion
diferentes del frio, como en el caso del tejido dseo liofi-
lizado. Otra de sus ventajas es la facilidad de conserva-
cién, ya que se puede mantener durante mucho tiempo
envasado al vacio y a temperatura ambiente. La distri-
bucién de tejido dseo liofilizado, que se hace desde los
bancos de tejidos de Catalufia hacia el resto del Estado,
sigue incrementado cada afio, al igual que su utilizacién.
El ntimero total de unidades distribuidas ha sido de
5.195, y de éstas, el 25,2% (1.310 unidades) han sido
distribuidas e implantadas dentro de la propia Catalufia
(Figura 0).

TRASPLANTE DE CORNEA

Y TEJIDO OCULAR

Este afio, el nimero de pacientes tratados con trasplan-
tes de cérnea ha sido de 929, con una tasa pmp de 134,
mientras que el pmp de todo el Estado espariol ha sido
de 68,57 (Figura 7). El ntimero de trasplantes de c6rnea
se mantiene muy estable desde hace unos afios y se ve
poco afectado por el incremento experimentado en la
generacién de tejidos en los dos tltimos afios. De todas
maneras, este incremento de la generacién de tejido cor-
neal que se ha observado ha comportado una disminu-
cién importante de la viabilidad del tejido obtenido
(16% menos respecto al afio 2003), por una parte, por
un intento de obtener tejido corneal procedente de
donantes afiosos, y por otra parte, para satisfacer y res-
petar la voluntad de donacién altruista que ejerce uno de
nuestros bancos.



TRASPLANTE DE TEJIDOS HUMANOS
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En el émbito de la oftalmologfa, y mds concretamente en
el tratamiento del polo anterior del ojo, se siguen utilizan-
do tanto los cultivos de limbo, que son de una gran udli-
dad para tratar problemas congénitos o adquiridos de
insuficiencia limbica, como la implantacién de tejido
esclerdtico (ambos pueden ser de procedencia autéloga o
alogénica). Los colirios utilizados son elaborados con sue-
ro autSlogo. La utilizacién de membrana amnidtica,

empleada para tratar patologfa de la cdmara anterior del
ojo, sigue aumentado, y este afio se han tratado 320
pacientes. Otra de las utilidades de este tejido es la de ser-
vir de soporte de los cultivos de células limbares (Tabla 2).

TRASPLANTE DE TEJIDO VASCULAR
La obtencién de tejido vascular, tanto de vdlvulas cardfa-
cas como de segmentos arteriales, ha experimentado un
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Pacientes tratados con piel
y diagndsticos (1999-2005)
NUmero de pacientes Tasa pmp s

1999

2000 2001 2002

2003

2004 2005

m Total pacientes tratados

Tipo de tejido | En Cataluiia | En el resto de
distribuido CC.AA.

Trasplantes de cérnea 1.098 929 169
Implante de M. amniética 365 320 45
Implante de T. esclerético 10 5 5

4 Cultivo de cel. limbicas 6 6 0
Colirios autélogos 93 93 0
Total 1.572 1.353 219

Grandes quemados  Ulceras vasculares o Tasa pmp |

incremento del 28% en el caso de las vdlvulas y del 24%
en el de los segmentos, al mismo tiempo que se observa
una mejora del indice de viabilidad en ambos casos
(Figuras 8 y 9). La implantacién de tejido vascular, seg-
mentos arteriales y vdlvulas cardfacas ha experimentado,
este afio, un importante incremento: la actividad reali-
zada es un 43% superior a la realizada el afio anterior. La
implantacién de tejido vascular realizada en Catalufia
supone el 43% en el caso de las vdlvulas, y el 42% en el
de los segmentos, del total de tejido vascular implanta-
do en el Estado espafiol. El pmp de implantacién en

Catalufia es del 14,7 (Figura 10).

OBTENCION E IMPLANTACION DE PIEL

La donacién e implantacién de piel se siguen mante-
niendo muy estables, al igual que las indicaciones para
su utilizacién. La tasa pmp de implante ha sido de 2,4 en
Catalufia en el afio 2005, y el nimero de pacientes tra-
tados supone el 44% del total de pacientes tratados en
todo el Estado espafiol (Figura 11).

Maria Jesus Félix i Roser Deulofeu
OCATT



El hecho de que el primer éxito
clinico en el trasplante de érgano
sélido (el trasplante renal realizado
en 1954) se obtuviera siendo el
donante y el receptor individuos
genéticamente idénticos puso de
manifiesto el importante papel
que juegan en este campo las
“diferencias antigénicas” responsa-
bles del rechazo del injerto. La

Rechazo agudo
humoral postrasplante

El rechazo agudo humoral postrasplante es la principal
causa de pérdida del injerto de un érgano sélido durante
los primeros meses que siguen al trasplante, aunque,

gracias a los tratamientos actuales, puede conseguirse
experiencia clinica acumulada en

. una normalizacién de la supervivencia del injerto.
trasplante renal demostrd el papel

patogénico que juegan los anticuerpos donante-
especificos preexistentes en la supervivencia a cor-
to plazo del injerto renal. Los anticuerpos prefor-
mados ocasionan un rechazo “hiperagudo” y, de
forma prdcticamente invariable, la pérdida del
injerto. Los antigenos involucrados en este rechazo
fueron identificados progresivamente como perte-
necientes al sistema sanguineo ABO —conocidos por
los trabajos de Landsteiner en 1901- o bien al sistema
mayor de histocompatibilidad —descubrimiento de
Dausset, en 1952. El conoci-
miento de su relevancia clinica
condiciond la organizacién de
equipos multidisciplinares en
trasplante renal, que, ademds
de asegurar la ausencia de and-
cuerpos en el momento del
implante de un injerto renal,
permitieron la monitorizacién
inmunoldgica pretrasplante.
El trasplante renal se erigid,
por tanto, desde sus inicios, en modelo de injerto sen-
sible al dafio humoral, pero todos los injertos de érga-
no sdlido han demostrado, como minimo, susceptibili-
dad al rechazo hiperagudo humoral mediado por
hemaglutininas. Sin embargo, el papel negativo de los
anticuerpos anti-HLA donante-especificos en estos
otros trasplantes es todavia materia de estudio: si bien
estos anticuerpos pueden condicionar la realizacién de
trasplantes cardfacos o pancredticos, no han sido habi-
tualmente decisivos en el éxito de trasplantes hepdticos
o pulmonares.

RECHAZO AGUDO HUMORAL

EN TRASPLANTE RENAL

Algunos datos histéricos. A pesar del perfodo inicial
de interés en el momento en que comenzaban a muld-
plicarse los programas de trasplante renal de caddver, el
efecto patogénico de los anticuerpos donante-especifi-
cos y el complemento no ha recibido mucha atencién
por parte de la comunidad trasplantadora hasta épocas
recientes. La aplicacién de la compatibilidad ABO y la
indicacién de obtener pruebas cruzadas “negativas” pre-
trasplante con los linfocitos del donante —para descartar
la presencia de anticuerpos preformados frente a los
antigenos HLA del donante— alejé la preocupacién por
el “rechazo hiperagudo”. Un rechazo que ocasionaba la
pérdida inmediata de un injerto renal que mostraba

Aproximadamente entre

el 20% y el 30% de

los episodios de rechazo agudo
postrasplante renal presentan
un componente humoral

en la actualidad.

dafio vascular severo junto con depésitos de comple-
mento e infiltracién por neutréfilos. Asf, durante varias
décadas, los intereses de los investigadores se centraron
en el estudio del papel que juegan los linfocitos T en el
rechazo agudo del injerto renal.

A principios de los afios 90, P. Halloran y cols. hicie-
ron renacer de nuevo el interés por la relevancia clini-
ca que podia tener la aparicién de anticuerpos donan-
te-especificos, esta vez postrasplante renal. Este grupo
establecié que el rechazo agudo asociado con el desa-
rrollo de anticuerpos donan-
te-especificos de novo era una
entidad  clinico-patolégica
diferenciada que conlleva un
mal prondstico. Describie-
ron un tipo de rechazo agudo
severo mediado por anticuer-
pos anti-HLA de clase I con
biopsias que demostraban
importante dafio vascular,
glomerulitis y una significati-
va presencia de neutréfilos en capilares peritubulares.
En esta misma época, H. Feucht y cols. demostraban
el valor prondstico de la deteccién de depdésitos de la
fraccién C4d del complemento en capilares peritubu-
lares en biopsias de injertos renales de receptores con
funcién retrasada o rechazo, especialmente si se trataba
de pacientes de alto riesgo inmunoldgico. Propusieron
que los depésitos de C4d podian evidenciar una reac-
cién inmune humoral frente al endotelio del injerto
renal indetectable de otra manera. Sin embargo, en
estos estudios iniciales no incluyeron la deteccién de
anticuerpos donante-especificos en los receptores de
trasplante.

Otro paso importante en los afios 90 fue la demos-
tracién realizada por el grupo del Massachussets
General Hospital de Boston de la excelente corre-
lacién entre la presencia de depésitos difusos y bri-
llantes de C4d en capilares peritubulares en las
biopsias de injertos renales de receptores que desa-
rrollaban anticuerpos anti-HLA donante-especifi-
cos (HLA de clase I y/o de clase IT) en el momen-
to del rechazo. Poco después, el grupo de Regele y cols.
confirmé la especificidad de la presencia de C4d
como marcador de lesién del injerto renal asociada
a la presencia de anticuerpos anti-HLA en una lar-
ga serie de receptores con biopsias de los injertos
renales.



Definicién. Los avances en el conocimiento del
rechazo agudo humoral del injerto renal llevaron a
los participantes de la Sexta Conferencia de Patolo-
gia del Trasplante de Banff a estandarizar la evalua-
cién de la deteccidon de C4d en las biopsias de los
injertos renales. Recomendaron la tincién sistemdti-
ca de C4d en todas las biopsias de trasplante, dado
el valor pronéstico que implica para la superviven-
cia de los injertos. Se establecieron, por tanto, para
los clinicos unos criterios diagndsticos de rechazo
humoral que incluyen:1) evidencia clinica de disfun-
cién del injerto renal, 2) evidencia serolégica de la pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA u otros anticuerpos
donante especificos anti-endotelio, 3) evidencia mor-
folégica de lesién del injerto renal, y 4) evidencia
inmunopatoldgica de lesién mediada por anticuer-
pos, con la presencia de depésitos de C4d en capila-
res peritubulares.

Caracteristicas clinicas. El andlisis sistemdtico de los
depésitos de C4d en las biopsias de injertos renales y
su correlacién con la deteccién de anticuerpos
donante-especificos en el suero ha permitido estimar
que la incidencia global de rechazo agudo humoral
postrasplante renal oscila entre 2 y 10%. Aproxima-
damente entre el 20 y el 30% de los episodios de
rechazo agudo postrasplante renal presentan un com-
ponente humoral en la actualidad. Dado que el
rechazo agudo humoral suele presentarse como una
disfuncidn severa del injerto,
su diagndstico precoz, asi
como su tratamiento ade-
cuado, son esenciales para la
supervivencia del mismo.

El rechazo agudo humoral
ocurre tipicamente en el peri-
odo inicial postrasplante
renal. Inicialmente se identi-
ficaron tres formas de pre-
sentacién clinica: 1) funcién
retrasada del injerto, probablemente relacionada
con la presencia de un nivel bajo de anticuerpos
donante-especificos preformados y no detectados en
el momento del trasplante, 2) rechazo agudo severo
precoz (habitualmente rechazo agudo humoral puro),
y 3) rechazo agudo cldsico (con frecuencia una enti-
dad mixta entre el rechazo agudo humoral y el recha-
zo agudo celular).

Hoy en dfa, sin embargo, se han diagnosticado
episodios de rechazo agudo humoral en diversas
situaciones clinicas y en diferentes momentos des-
pués del trasplante renal: episodios de rechazo
relacionados con una mala adherencia al trata-
miento inmunosupresor, con protocolos de induc-
ci6én de tolerancia, con una minimizacién de la inmu-
nosupresion o con rechazos subagudos mds tardios.
Estos datos sugieren que el rechazo agudo humoral
debe ser considerado en el diagnéstico diferencial de
cualquier episodio de disfuncién aguda del injer-
to renal en cada una de las etapas del trasplante.

El rechazo agudo humoral
debe ser considerado

en el diagndstico diferencial
de cualquier episodio

de disfuncién aguda

del injerto renal.

Algunos datos de interés diagnéstico. El rechazo
agudo humoral es mds frecuente en pacientes sen-
sibilizados o en aquellos con trasplantes previos. La
mayorfa de los anticuerpos involucrados actiian
frente a antigenos HLA, habitualmente de tipo IgG,
sin poderse descartar el papel de las IgM. Sin
embargo, diversos estudios sugieren que otros anti-
genos endoteliales no HLA pueden estar implicados
en algunos episodios de rechazo agudo humoral.
Por esta razdn, la presencia de depésitos difusos de
C4d en una biopsia precoz postrasplante renal, jun-
to a la existencia de datos morfoldgicos de rechazo
mediado por anticuerpos, incluso en ausencia de
anticuerpos anti-HLA IgG en el suero correspon-
diente, puede constituir un diagnéstico de rechazo
agudo humoral e implicar la necesidad de un trata-
miento especifico.

Para la deteccién de anticuerpos anti-HLA donan-
te-especificos pueden emplearse técnicas basadas
en la citotoxicidad mediada por complemento
(detectan anticuerpos que producen citdlisis) o en
la citometrfa de flujo y el ELISA (estas dos dltimas
técnicas detectan anticuerpos que se fijan a antige-
nos, no necesariamente citotdxicos). Estas tres técni-
cas permiten hoy en dia realizar pruebas cruzadas
donante-especificas y estudiar la existencia de anti-
cuerpos anti-HLA frente a un panel de antigenos
representativos de la poblacién general (PARA), si
bien los resultados y su significado son en algunas
ocasiones diferentes.
También existen diferentes
alternativas para el estudio
de los depdsitos de C4d en
las biopsias de los injertos.
Tiene valor la deteccién de
C4d difuso y brillante en
capilares peritubulares por
técnicas de inmunofluores-
cencia indirecta con anti-
cuerpos mono o policlonales
en muestras congeladas, o por inmunohistoquimica
con anticuerpos policlonales (o monoclonales, segin
la experiencia aislada de un grupo de Las Palmas) en
muestras parafinadas. La presencia de C4d en glomé-
rulos es constante cuando se emplea la inmunofluo-

rescencia, pero podrfa tener valor diagndstico si se usa
la inmunohistoquimica.

RECHAZO AGUDO HUMORAL
POSTRASPLANTE CARDIACO

El rechazo agudo humoral puede ocurrir tras el tras-
plante de otros érganos sélidos, especialmente tras el
trasplante cardfaco. Diversas publicaciones apoyan la
validez de criterios similares a los expuestos previa-
mente (disfuncién, ADS y C4d en capilares) para el
diagnéstico de episodios de rechazo mediados por
anticuerpos postrasplante cardiaco.

Existe desde hace tiempo consenso sobre el valor
predictivo negativo que implica la presencia de
anticuerpos donante-especificos (prueba cruzada



positiva) o la sensibilizacién significativa pretras-
plante para los receptores de un trasplante cardfa-
co. Por otro lado, ya en los afios 80, varios estudios
observaron que los pacientes que presentaban anti-
cuerpos anti-HLA inespecificos postrasplante car-
dfaco tenfan una peor supervivencia. Algunos auto-
res relacionaron la aparicién de rechazos vasculares con
la deteccién de inmunoglobulinas y complemento
en la biopsia del injerto cardfaco por técnicas de inmu-
nofluorescencia y la presencia de anticuerpos donante-
especificos postrasplante. Un andlisis reciente del
grupo de Boston encontrdé una correlacién exce-
lente entre la presencia de C4d en capilares endo-
miocdrdicos, macréfagos intravasculares y C3 y la
aparicién de anticuerpos donante-especificos de novo
después del trasplante cardfaco: el 84% de los
receptores de trasplante cardfaco con anticuerpos
donante-especificos presentaban C4d en las biop-
sias del injerto, frente a un 12% de los pacientes
sin anticuerpos donante-especificos. Existen tam-
bién algunas publicaciones de casos clinicos sobre
el tratamiento especifico del rechazo agudo humoral
postrasplante cardfaco.

Bajo la direccién de la Socie-
dad Internacional de Tras-
plante de Corazén y Pulmén,
se establecié en 2004 una
definicién consensuada de
rechazo agudo humoral pos-
trasplante cardfaco de recien-
te publicacién, similar a la
existente en trasplante renal.
Por otro lado, existen datos que apoyan también el
papel de los anticuerpos anti-HLA en la vasculopa-
tfa crénica, es decir el “rechazo crénico” del injerto
cardfaco.

RECHAZO AGUDO HUMORAL TRAS

EL TRASPLANTE DE OTROS ORGANOS
Algunos casos clinicos han ilustrado la aparicién de
episodios de rechazo agudo humoral del injerto pan-
credtico o del injerto renal en trasplante reno-pancred-
tico combinado o en trasplante reno-hepdtico. Sin
embargo, los datos son mds confusos en trasplante
de pulmén o de higado.

Trasplante pulmonar. En el contexto del rechazo
agudo postrasplante pulmonar, la deteccién de
depésitos de C4d se correlaciona con la evidencia
clinica de rechazo y la presencia de datos histoldgicos
de lesién humoral, pero existe controversia en cuan-
to a su asociacién con la existencia de anticuerpos
anti-HLA circulantes. A largo plazo, los depésitos
de C4d en la pared bronquial se asocian a la exis-
tencia de bronquiolitis obliterante, que constituye
el cuadro anatomo-patoldgico tipico del rechazo
crénico del trasplante pulmonar.

Trasplante hepdtico. Tradicionalmente, se ha conside-
rado al receptor de trasplante hepdtico resistente al

Recientemente se ha
establecido una definicién
consensuada de rechazo agudo
humoral postrasplante
cardiaco, similar a la existente
en trasplante renal.

dafio humoral mediado por anticuerpos anti-HLA,
aunque no al rechazo severo de un injerto ABO incom-
patible sin medidas profildcticas adecuadas (en indi-
viduos mayores de dos afios). Sin embargo, publicacio-
nes recientes han mostrado que titulos elevados de
anticuerpos donante-especificos pueden asociarse a
un rechazo agudo humoral, que se acompaiia de la
presencia de C4d en sinusoides y venas hepdticas
en episodios de rechazo agudo; o que la presencia
de C4d en capilares portales puede ayudar a distin-
guir el rechazo agudo de la recidiva de la hepatitis
por virus C en los injertos hepdticos. Faltan estudios
de series largas de receptores de trasplante hepdtico
que aborden la correlacidn entre los depdsitos de
C4d y la presencia de anticuerpos donante-especificos.

TRATAMIENTO

Se han utilizado multiples estrategias a lo largo de los
afios para el tratamiento del rechazo agudo vascular
atribuido a mecanismos humorales de rechazo. Tras
su caracterizacién e identificacién como “rechazos
humorales mediados por anticuerpos” en los afios 90,
M. Pascual y cols., del grupo
de Boston, propusieron una
opcién terapéutica que com-
binaba la conversién a tacro-
limus y micofenolato mofe-
til, junto con la realizacién
de recambios plasmdticos y
la administracién de dosis
bajas de gammaglobulina
policlonal. Varios articulos
han confirmado una aceptable eficacia de pautas
similares, fundamentalmente en trasplante renal y
cardfaco.

Esta alternativa terapéutica incluye lo que parecen
los pilares bésicos del tratamiento: 1) eliminar los
mediadores de la lesién (anticuerpos y complemen-
to, fundamentalmente), 2) evitar la produccién y
perpetuacién de los mediadores, y 3) controlar la
respuesta inmune humoral y celular.

Entre las medidas orientadas a eliminar los media-
dores de la lesién se encuentran los recambios plas-
mdticos, que habitualmente se realizan sin infusién
de plasma fresco congelado, con objeto de dismi-
nuir el titulo de anticuerpos y, asimismo, las pro-
tefnas del complemento. Diversos grupos han
aplicado esta técnica o la inmunoadsorcidn, gene-
ralmente junto con la administracién de ciclofosfami-
da, en enfermos hipersensibilizados pretrasplante, con
algunos resultados positivos. Progresivamente se estdn
acumulando experiencias que demuestran la eficacia
del recambio plasmdtico o la inmunoadsorcién en
casos de rechazo agudo humoral.

También es necesario evitar el persistente estimulo
de los linfocitos B y el rebote en la sintesis de anti-
cuerpos. Tradicionalmente se ha empleado la ciclo-
fosfamida con este objetivo, pero actualmente los
micofenolatos presentan un perfil de seguridad y
eficacia mds atractivo, tanto en el control de la sin-



PRONOSTICO

Aunque algunos estudios han demostrado que, si se consigue revertir el dafio debi-
do al rechazo agudo humoral mediado por anticuerpos anti-HLA rapida y satisfacto-
riamente, la supervivencia del injerto a medio plazo puede ser comparable a la de los
pacientes que no sufren este tipo de rechazo, existen experiencias que han demos-
trado la posibilidad de recidiva de este tipo de rechazo o bien que estos mecanis-
mos de dafo, inadecuadamente controlados, conduzcan a la cronicidad.

Ademas, diversos datos respaldan el papel de los mecanismos humorales en recha-
zo cronico del injerto renal con la deteccién de anticuerpos donante-especificos en
suero o C4d en tejido renal en biopsias tardias de injertos normo o disfuncionantes.
Se conocen referencias similares en trasplante pulmonar y cardiaco. Si bien el estu-
dio de estos hallazgos en rechazo crénico es todavia insuficiente, la deteccion de
anticuerpos anti-HLA (no donante-especificos), en grandes grupos de pacientes
trasplantados, sugiere que la participacion de los mecanismos humorales de lesion
podria ser mas frecuente en rechazo crénico que en rechazo agudo.

Hoy en dia, por tanto, cualquier intervencién que pretenda mejorar la superviven-
cia de los injertos de 6rgano sélido a corto y largo plazo debe considerar los meca-

nismos humorales de rechazo agudo y cronico.

tesis de anticuerpos como en el tratamiento del
rechazo agudo. También la gammaglobulina poli-
clonal tiene propiedades inmunomoduladoras,
como bloqueo del sistema reticulo-endotelial e
inhibicién del complemento y de la sintesis de and-
cuerpos. Los grupos que han
empleado gammaglobulina
policlonal como herramienta
fundamental del tratamiento
del rechazo agudo humoral
utilizan dosis altas (1-2 g/kg),
con buenos resultados. Pero
cuando se combina este agen-
te biolégico con recambios
plasmdticos, como coadyu-
vante para el control de anticuerpos y como profilaxis
antimicrobiana, las dosis oscilan entre 100 y 200 mg/ke.
Recientemente, se ha asociado al tratamiento el
anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 (ritu-
ximab), dirigido contra un antigeno presente en la
mayorfa de los linfocitos B. Inicialmente se utilizé
como terapia coadyuvante en protocolos de desensi-
bilizacién pre-trasplante. También se ha utilizado
como profilaxis de rechazo en trasplantes ABO incom-
patibles 0 con XM positivo pretrasplante. Escasas
publicaciones han informado de su empleo en el
tratamiento del rechazo agudo humoral con éxito,
pero faltan ensayos clinicos controlados que justifi-
quen esta indicacién. En el Hospital Clinic de Bar-
celona, se ha tratado a siete pacientes con rechazo
agudo humoral (refractario al tratamiento con recam-
bios plasmdticos) con rituximab (2-4 dosis), con
resolucién del rechazo.

Ademis, el control de los mecanismos de cualquier
rechazo severo implica siempre una intensificacién
de la inmunosupresién, puesto que el rechazo supo-
ne un fracaso terapéutico en trasplante. En este sen-
tido, el tacrolimus ha demostrado una mayor poten-

Hemos tenido éxito

en el tartamiento con
rituximab de siete pacientes
con rechazo agudo humoral
refractarios al tratamiento
con recambios plasmdticos.

cia inmunosupresora que la ciclosporina, y una sig-
nificativa eficacia en el tratamiento de rechazos agu-
dos corticorresistentes o “rechazos vasculares”. Ade-
mds, algunos estudios han mostrado una menor
produccién de anticuerpos anti-HLA de novo en
receptores renales y cardia-
cos tratados con tacrolimus
frente a ciclosporina.

Por otro lado, es importante
valorar el dafio mediado por
células T presente en un por-
centaje significativo de casos
de rechazo agudo humoral.
Este tipo de rechazo a menu-
do se presenta acompafnando
a un rechazo agudo celular de mayor o menor severi-
dad histolégica, que puede precisar la adicién de tra-
tamiento antilinfocitario con anticuerpos.

Marta Crespo Barrio
Servicio de Nefrologia
Hospital del Mar, Barcelona



El trasplante renal se considera en
la actualidad como la mejor alter-
nativa terapéutica en la insuficien-
cia renal terminal, en parte gracias a
las mejoras derivadas de la disponibi-
lidad de inmunosupresores potentes
y mds especificos. Sin embargo, el
cdncer postrasplante sigue consti-
tuyendo uno de los costes obligados
del uso del tratamiento inmunosu-
presor crénico. La primera percep-
cién de que el riesgo neopldsico podfa aumentar en los
pacientes trasplantados estd en la actualidad sobrada-
mente demostrada, dada la elevada incidencia de cdn-
cer en estos pacientes y el claro incremento del riesgo de
cdncer en comparacion a la poblacién general.

La incidencia de cdncer postrasplante tiene una cla-
ra relacién con el tiempo de exposicién al trata-
miento inmunosupresor (Figura 1). Esta elevada
incidencia conlleva un riesgo neopldsico de 2,7 a
13,7 veces mayor al de la poblacién general, pero
también sensiblemente superior al de los pacientes
en lista de espera para trasplante renal. Por todo
ello, el cdncer es en la actualidad uno de los mayo-
res limitantes de la expectativa y calidad de vida del
paciente portador de trasplante de érgano sélido.

INMUNOSUPRESION Y CANCER

Una clara vinculacién entre tratamiento inmuno-
supresor y cdncer es que la intensidad del primero
determina el riesgo del segundo. Al menos un estu-
dio prospectivo y aleatorizado y diversos estudios
retrospectivos han demostrado que dosis mayores
de ciclosporina (CSA) se correlacionan con incre-
mentos en la incidencia de cdncer postrasplante.
En otros casos, la utilizacién de regimenes inmu-
nosupresores mds potentes, y no sélo la variacién
de dosis de un Unico agente, comportan un
aumento del riesgo de cdncer.

Otra constatacién de este fenémeno es que los
pacientes receptores de trasplante no renal, general-
mente tratados con una inmunosupresién mds
potente que los trasplantados renales, presentan
comparativamente a estos Ultimos un claro incre-
mento del riesgo neopldsico. Como ejemplo, la inci-
dencia acumulada de cdncer comunicada por el
Registro internacional de trasplante cardfaco y pul-
monar (ISHLT) es la mds elevada de las publicadas
por cualquier otro registro, aproximadamente el
35% a los 60 meses postrasplante (Figura 1).
Finalmente, hay que mencionar el hecho de que
una inmunosupresién mds potente se relaciona
también con una mayor agresividad tumoral, en
términos de un acelerado crecimiento y metdstasis,
y una menor supervivencia de los pacientes.

MECANISMOS IMPLICADOS

El riesgo aumentado de cdncer en el paciente tras-
plantado es debido a la convergencia de multiples
factores: 1) factores medioambientales y genéticos,

Cancer e inmunosupresion
en el trasplante renal

El cancer de novo, claramente relacionado con el uso
de inmunosupresores, limita los resultados del trasplante
renal, de ahi la necesidad de disefar estrategias

de inmunosupresidn mas seguras en este aspecto.

comunes a la poblacién general; 2) la accién de
diversos oncovirus y la facilitacién de la supervi-
vencia de las clonas cancerosas, posibilitada por la
depresién inmunoldgica; 3) y finalmente, los efec-
tos prooncogénicos y antioncogénicos directos de
los firmacos inmunosupresores.

Con respecto a estos tltimos, los datos epidemio-
légicos revelan sélo de forma parcial la informa-
cidn necesaria para obtener conclusiones rigurosas
en este campo. Los ensayos clinicos aleatorizados
rara vez incluyen el niimero necesario de pacientes, o
un seguimiento suficientemente prolongado, mien-
tras que los registros rara vez poseen informacién
detallada sobre los inmunosupresores utilizados y
sus dosis a lo largo del tiempo. Frente a esto, existe
un enorme y creciente volumen de datos experimen-
tales acerca de los efectos oncogénicos directos de los
fdrmacos inmunosupresores que podrian ser de enor-
me valor para esclarecer esta cuestion en el escena-
rio clinico.

AGENTES BIOLOGICOS

Como grupo, y excluyendo los anticuerpos mono-
clonales dirigidos frente al receptor de IL-2 0 CD25
(anti-CD25), los anticuerpos antilinfocitarios han
demostrado aumentar el riesgo de cdncer, principal-
mente del tipo asociado a oncovirus. Sin embargo,
pequeiias diferencias entre los distintos anticuerpos
en el rango de actividad frente a los antigenos de
superficie linfocitarios podrfan ser relevantes. En
este sentido, es muy llamativa la disminucién de

Incidencia de cancer segin
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y tipo de estudio
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riesgo neopldsico con la utilizacién de ATG-Frese-
nius, en comparacién a otros agentes de este gru-
po, observada en algunos estudios y que deberd ser
confirmada en el futuro. Tan sélo los anti-CD25
poseen el privilegio de haber demostrado su eficacia
inmunosupresora reduciendo las tasas de rechazo
agudo y, simultdneamente, carecer de forma consis-
tente de evidencias que demuestren un incremento
en el riesgo neopldsico asociado a su utilizacién.

GLUCOCORTICOIDES

Se cuenta con pocas evidencias epidemiolégicas que
permitan dilucidar su potencial oncogénico en el
trasplante de érganos, pero no hay que olvidar que
el uso de glucocorticoides (GC) en poblacién no
trasplantada y sin combinacién con otros inmuno-
supresores si se ha asociado a un riesgo incrementa-
do de neoplasia, fundamentalmente cdncer cutdneo
no melanoma (CCNM). Los datos experimentales
sugieren que los GC serfan capaces de inducir
resistencia a la apoptosis de la célula tumoral en
pacientes portadores de tumores sélidos. En con-
clusién, ya sea mediante la accién prooncogénica
directa sobre la célula tumoral o bien mediante la faci-
litacidn del escape de la célula tumoral de la inmu-
novigilancia, los GC podrian contribuir de forma
significativa al riesgo neopldsico de los pacientes
trasplantados renales.

ANTIMETABOLITOS

Azatioprina (AZA) incrementa la actividad mutagé-
nica del ADN por mecanismos dependientes e inde-
pendientes de la radiacién ultravioleta. De hecho,
este tltimo mecanismo podrfa ser un responsable
fundamental del incremento, en pacientes trasplan-
tados, de las tasas de leucemia mieloide aguda y de
sindrome mielodispldsico, caracterizadas por la
existencia de defectos de reparacién del ADN, y
cuyo riesgo de aparicién se ha correlacionado estre-
chamente con las dosis de AZA.

Con respecto a micofenolato mofetil (MMF), sus
efectos antiproliferativos son responsables también
de cierta actividad antitumoral 7z vitro sobre diver-
sas lineas celulares de cdncer. Sin embargo, los
datos experimentales son conflictivos, habiendo
sido relacionados también con incrementos de la
invasividad tumoral, con un efecto mutagénico y,
contrariamente, con fenémenos de inhibicién de la
diseminacién tumoral. Ademds de todo ello, es espe-
cialmente relevante que el MMF posiblemente incre-
menta la actividad antiherpética de aciclovir y ganci-
clovir, lo cual podria ser de interés en la prevencién de
la enfermedad linfoproliferativa (ELP) inducida por
el virus de Epstein-Barr (VEB). Desde un punto de
vista clinico, MMF no ha sido asociado a un incre-
mento de riesgo neopldsico respecto a AZA, e
incluso su utilizacién podria asociarse a una ligera
reduccidn en las tasas de ELP. Esta informacidn es
extremadamente importante, ya que, teniendo en
cuenta que MMF ha demostrado una eficacia

inmunosupresora superior a AZA, su uso no se tra-
duce en un incremento del cdncer postrasplante.

ANTICALCINEURINICOS

El efecto inmunosupresor de los anticalcineurini-
cos (AC), ademds de su capacidad de inhibicién
de la actividad fosfatasa de la calcineurina, reside
también en el incremento de produccién del fac-
tor de crecimiento transformante beta (TGF-B).
Gracias al trabajo pionero de Hojo y cols. se sabe
también que el TGF-B uno de los mediadores
principales en la adquisicién del fenotipo maligno
por la célula expuesta a los AC. In vivo, este efec-
to es independiente del sistema inmunolégico, y
ha sido demostrado tanto para CSA como para
tracrolimus (Tac). Sin embargo, la participacién
del TGF-B en la actividad oncogénica de los AC
no se limita a sus efectos celulares, pues acttia inhi-
biendo la respuesta inmune del receptor, aumenta
la secrecién de matriz extracelular e incrementa la
neoangiogénesis. Este dltimo fenémeno, observa-
do en animales tratados con CSA, ha sido relacio-
nado con el aumento de la secrecién no sélo de
TGEF-B, sino también por el aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) asociado al
tratamiento con este farmaco. Clinicamente no se
evidencian grandes diferencias en el riesgo de cdncer
asociado a CSA frente a Tac. Parece que la mayor
potencia inmunosupresora de Tac podria asociarse a
una mayor tasa de ELD mientras que su menor
potencial oncogénico reduce levemente el riesgo de
tumores sélidos en comparacién a CSA.

INHIBIDORES DE mTOR

Tras la introduccién de los inhibidores de mTOR
en el trasplante de érgano sélido, diversos estudios
han intentado demostrar su posible papel dual
como agentes inmunosupresores y antitumorales.
Para este propdsito, los trabajos experimentales 77
vivo han sido desarrollados con dosis que obtienen
una inmunosupresién eficaz. En estas condiciones,
sirolimus (SRL) induce no sélo la restriccién del
crecimiento tumoral, sino también la inhibicién
del proceso de metdstasis. Es muy destacable ade-
mids, que los efectos de la CSA a dosis inmunosu-
presoras en todos estos modelos son opuestos a los
de SRL, promoviendo el crecimiento tumoral, la
angiogénesis y la metdstasis. Llamativamente, los
efectos deletéreos de la CSA, demostrados en estos
modelos in vivo e in vitro fueron abolidos por la
asociacién con SRL.

Como valor anadido a estos efectos antitumorales
directos, los inhibidores de mTOR interrumpen la
via de sefializacién que media los efectos nocivos a
largo plazo de la luz ultravioleta B sobre la piel, tales
como el envejecimiento prematuro y la carcinogé-
nesis. Y por otra parte, SRL y everolimus (EVE)
son capaces de inhibir profundamente in vitro e in
vivo la proliferacidn, la progresién del ciclo celular
y la supervivencia de clonas celulares de linfomas



de células B asociados a VEB. De este modo, y
tomando en conjunto todos estos datos, parece que
SRL podria ser capaz de reducir la incidencia de
dos de las mds frecuentes neoplasias postrasplante,
la ELP y el CCNM.

Los primeros datos clinicos obtenidos tras la
introduccién de SRL en el trasplante renal pare-
cen confirmar, al menos en parte, las diferentes
evidencias experimentales. Dos ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados que comparan regimenes basa-
dos en SRL frente a CSA, combinados con AZA o
MMEF vy prednisona (Pdn) en trasplantados rena-
les (7 = 216), demostraron una incidencia de tumo-
res de novo a los dos afios de seguimiento del 0% en el
grupo de SRL frente al 5% en el grupo de CSA.
Otros dos ensayos clinicos aleatorizados y contro-
lados (7 = 1.295) examinaron la combinacién de
CSA y SRL con esteroides frente a la combinacién
de CSA, Pdn, y AZA o placebo. A los dos afios
postrasplante, la incidencia de cdncer cutdneo en
el grupo de SRL fue menor que en el grupo de
CSA, esteroides y placebo. Sin embargo, la inci-
dencia global de cdncer no fue significativamente
diferente entre los dos grupos. Recientemente
Campistol y cols. han publicado los resultados a
cinco afos de otro ensayo clinico aleatorizado y
controlado (7 = 525) en el que los pacientes inicial-
mente tratados con la combinacién de CSA, SRL y
Pdn fueron aletorizados a tres meses postrasplante a
permanecer en triple terapia o a la eliminacién de
CSA. Esta segunda estrategia redujo significativa-
mente el riesgo relativo de cdncer cutdneo, a la vez
que retrasé su aparicién y redujo la incidencia de
cdncer no cutdneo en comparacién con los pacien-
tes que permanecieron tratados con CSA. Final-
mente, se conocen los resultados de un tltimo ensa-
yo aleatorizado y controlado, en este caso realizado
sobre pacientes estables en tratamiento con AC, que
fueron asignados a continuar en la terapia de man-
tenimiento inicial (2 = 275) o convertidos a un régi-
men con SRL y libre de AC (7 = 555). Los resulta-
dos a 18 meses de este estudio muestran una tasa
global de neoplasia, de CCNM vy de neoplasias no
cutdneas (exceptuando la ELP), significativamente
inferior en los pacientes convertidos a SRL, frente a
aquellos que continuaron en tratamiento con AC.
La interpretacién de estos resultados, junto a la de
los estudios retrospectivos realizados analizando los
resultados obtenidos con inhibidores de mTOR,
sugieren que existe un efecto gradual; es decir, que
el riesgo neopldsico es menor en el tratamiento
basado en inhibidores de mTOR sin AC que en los
tratamientos combinados de ambos firmacos, y es
muy inferior al de los regimenes basados en AC sin
incluir inhibidores de mTOR.

El sarcoma de Kaposi (SK) es una rara variedad de
cdncer que presenta una enorme elevacién del ries-
go en pacientes trasplantados respecto a la pobla-
cién general y cuya etiologia estd ligada al virus

herpes VIII (VHS). El oncovirus VH8 utiliza la via

de sefializacién mediada por VEGF en la génesis de
esta neoplasia de cardcter angioproliferativo. Esta
particular caracteristica supone una oportuna base
racional para la utilizacién de inhibidores de mTOR
en el SK. Nuestro grupo proporciond la primera
descripcién de la regresién del SK postrasplante
tras la conversién a SRL de dos pacientes trasplan-
tados renales previamente expuestos a CSA. Este
trabajo preliminar fue firmemente corroborado
posteriormente por Stallone y cols. en 15 pacientes
portadores de trasplante renal.

ESTRATEGIAS DE INMUNOSUPRESION

En este terreno, los enormes avances producidos en
el conocimiento del cdncer y sobre el perfil proon-
cogénico de los diferentes inmunosupresores abren
multiples cuestiones. Sin embargo, no se cuenta en
la actualidad con datos clinicos suficientes para
contestarlas de forma completa y rigurosa.

Prevencién de la neoplasia de novo postrasplante.
Los resultados clinicos anteriormente mencionados
sugieren que los regimenes inmunosupresores que
contienen un inhibidor de mTOR poseen un riesgo
neopldsico disminuido, que es aun menor si estdn
libres de ACs. La decisién final sobre el tratamiento
inmunosupresor de un determinado paciente debe
ser sopesada teniendo en cuenta su perfil de riesgo
inmunoldgico y, obviamente, el perfil de otros
efectos secundarios de cada firmaco. No obstante,
ciertos pacientes estdn sometidos a un riesgo excep-
cionalmente elevado de sufrir morbilidad o morta-
lidad relacionada con el desarrollo de cdncer de
novo postrasplante y podrian beneficiarse de una
inmunosupresién con menor riesgo neopldsico:

* Los pacientes con antecedentes de CCNM, que
estdn sometidos a un riesgo elevado de sufrir nuevos
cdnceres cutdneos en el futuro. Dado que diversos
ensayos aleatorizados demuestran que los inhibidores
de mTOR se asocian a una clara reduccién de la
incidencia de este tipo especifico de neoplasia, regi-
menes basados en inhibidores de mTOR podrian
reducir significativamente la morbimortalidad en
estos pacientes.

* Los segundos trasplantes en pacientes con antece-
dentes de ELP o SK en el trasplante previo, que estdn
expuestos a una gran probabilidad de recurrencia tras
la reintroduccién del tratamiento inmunosupresor.
Desafortunadamente, todavia se carece de eviden-
cias clinicas que demuestren una reduccién de la
incidencia de ELP bajo tratamiento con inhibido-
res de mTOR y, junto a ello, algunos casos aislados
demuestran la posibilidad del retrasplante sin recu-
rrencia utilizando otros esquemas terapéuticos.
Todo ello no permite formular una enérgica reco-
mendacién de los inhibidores de mTOR en este
caso, aunque, en opinién del autor, la utilizacién
de un régimen basado en la combinacién de un
inhibidor de mMTOR y MME teniendo en cuenta
que este ultimo ha demostrado actividad antiher-
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pética especifica, serfa la opcidn potencialmente
mds beneficiosa para estos pacientes. En el caso del
SK, tampoco se cuenta con evidencias directas de
una reduccién de la incidencia de SK de novo con
la utilizacién de inhibidores de mTOR, pero si de
su eficacia en la resolucién del SK postrasplante,
por lo que su utilizacién en el retrasplante de pacien-
tes con antecedentes de SK estd suficientemente
avalada.

* En general, los pacientes con antecedentes neopld-
sicos poseen un elevado riesgo de presentar un nue-
vo tumor. Las evidencias que demuestran la reduc-
cién del riesgo de cdncer de forma global, y de los
tumores sdlidos no cutdneos de forma especifica,
sostiene la recomendacién de la utilizacién de los
inhibidores de mTOR en estos pacientes.

Modificaciones del tratamiento inmunosupresor
en el paciente trasplantado renal con neoplasia
de novo. Sorprendentemente, existe un importan-
te vacfo de informacién en este terreno. En la
actualidad, la dnica medida claramente recomen-
dada es la reduccién de la inmunosupresién en
pacientes con SK o ELP de novo, mientras que el
balance de riesgo/beneficio de esta medida es
mucho mds debatido en el caso de otros tumores
sélidos. De todos modos, incluso en el caso del SK
o la ELP, la reduccién o parada de la inmunosu-
presién se asocia a un riesgo no despreciable de
rechazo o pérdida del injerto, y ademds el SK habi-
tualmente recurre cuando se reintroduce la inmu-
nosupresién. Estrategias alternativas, basadas en
los inhibidores de mTOR vy retirada de otros fér-
macos, especialmente los AC, podrian alcanzar el
equilibrio entre una inmunosupresién adecuada y
el efecto antitumoral de estos agentes.

En el caso de la ELP, la utilidad de la conversién a
inhibidores de mTOR como tratamiento coadyu-
vante de la quimioterapia convencional o el trata-
miento especifico frente al linfocito B mediante
rituximab estd sostenida tnicamente por casos
anecddticos. Sin embargo, y como ha sido ante-
riormente descrito, la eficacia de la conversién a
SRL con eliminacién de AC en el SK cutdneo pos-
trasplante estd claramente establecida. Obviamen-
te, este abordaje no entra en conflicto con el trata-
miento convencional del SK, como la radioterapia
o la escisién quirtrgica, cuando estd indicado.

Los datos clinicos sobre SK visceral o cuadros cutd-
neos graves son Mmuy escasos, pero recientemente
Lebbe y cols. publicaron su experiencia con 14
casos de SK, incluyendo formas clinicas garves y/o
afectacién visceral. En tres pacientes se produjo la
recidiva después de una respuesta inicial, y en tres
mds no hubo respuesta. Los autores sugirieron que
los factores responsable de la ineficacia de la con-
versién a SRL podrfan ser, por una parte, el largo
periodo desde el debut del SK hasta la introduc-
cién de SRL y, por otra, la extensién y gravedad de
las lesiones.

El CCNM se resuelve generalmente con el trata-
miento quirdrgico. Sin embargo, algunos pacientes
sufren multiples tumores y otros se ven afectados
por cdnceres de elevado riesgo de metdstasis e
incluso muerte. En estos pacientes, la reduccién de
la inmunosupresién es una medida aconsejada por
el consenso internacional de expertos recientemen-
te elaborado. Aun careciendo de evidencias direc-
tas, en opinién del autor, la conversién a SRL con
eliminacién de AC podria ser una estrategia alterna-
tiva que minimiza los riesgo de rechazo o pérdidas
de injerto y podria disminuir la morbimortalidad
asociada al CCNM. Varios estudios clinicos actual-
mente en curso deberdn proporcionar soporte a esta
afirmacién

En el caso de los tumores sélidos, el tratamiento
oncoldgico convencional es la piedra angular de su
manejo. No obstante deben ser tenidas en cuenta las
evidencias ya mostradas de la mds rdpida progresién
y mayor agresividad de estos tumores en la pobla-
cién trasplantada. Por ello, la reduccién de la inmu-
nosupresién es una medida apropiada en estos
pacientes, aunque la ausencia de evidencias a favor
de un claro beneficio en términos de supervivencia
del paciente y los riesgos de rechazo o pérdida del
injerto llevan a muchos clinicos a adoptar actitu-
des muy conservadoras. Sin embargo una reduc-
cién significativa de la inmunosupresién podria ser
claramente beneficiosa, pudiendo revertir en una
mejora de la eficacia del tratamiento oncoldgico
indicado. En esta cuestién es necesario destacar,
ademds, que la experiencia de muchos clinicos es
que el paciente trasplantado portador de un tumor
sélido es capaz de tolerar intensas reducciones del
tratamiento inmunosupresor durante largos perfo-
dos sin aparente repercusion sobre el injerto, y esta
constatacién estd avalada por diversos datos expe-
rimentales 77 vivo.

También deberfan ser consideradas las evidencias
experimentales de la eficacia de los inhibidores de
mTOR en la reduccién del crecimiento y metdsta-
sis del tumor. Los inhibidores de mTOR podrian
por si solos tener un efecto beneficioso en el pro-
néstico de los pacientes con un cdncer de novo.
Ademds de permitir una retirada segura de otros
inmunosupresores con un efecto prooncogénico
demostrado, los inhibidores de mTOR parecen mos-
trar una accién sinérgica con otros agentes antineo-
pldsicos. Aunque tomados conjuntamente estos datos
sostienen el valor de los inhibidores de mTOR en el
tratamiento de los tumores sélidos de novo, su
indicacién rigurosa en estos casos deberd esperar a
los resultados de los diferentes ensayos clinicos
actualmente en desarrollo.

Alex Gutiérrez-Dalmau

Servicio de Nefrologia y Trasplante Renal,

Hospital Clinic, Institut d’Investigacions Biomédiques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Universitat de Barcelona



La viabilidad del injerto en el trans- Interaccién de caICineu ri na

plante de drganos sélo es posible si
se controla la respuesta inmunolé-

gica. El descubrimiento de ciclos- con Su inhibidor endégeno

porina A (CsA) en los afios 80 y

mds tarde de FK506, en los afios 90, CaICipreSina 1 .

supuso una revolucién en el campo

del transplante al reducir de forma anéIiSiS estructural para el diseﬁo

considerable el riesgo de rechazo

agudo. En la actualidad, los proto- de nuevos férmacos

colos de inmunosupresién en la

terapia postransplante son diversos, pero siempre
suelen incluir un fdrmaco anticalcineurinico, dado
que la calcineurina (Cn) es una molécula clave en la
respuesta aloinmune especifica. Estos férmacos
actdan inhibiendo la actividad fosfatasa de Cn sobre
todos sus sustratos, entre ellos, los miembros de la
familia de factores de transcripcién NFAT (Nuclear
Factor of Activated T cells). La desfosforilacién de los
NFAT da lugar a su translocacién al nicleo, donde
induce, en cooperacién con otros factores de trans-
cripcién, la activacién transcripcional de diversos
genes, incluidos los de las citoquinas que conducen
a la activacién de los linfocitos T. Tanto FK506
como CsA necesitan unirse a sus receptores intrace-
lulares, las inmunofilinas FKBP12 y ciclofilina A
respectivamente, para poder interaccionar con Cn e
inhibir su actividad enzimdtica. Al parecer, los gra-
ves efectos secundarios de estos farmacos se deben al
secuestro de estas inmunofilinas, que impide a éstas
ejercer su funcién fisioldgica, asi como a la inhibi-
cién total y ubicua de Cn.

Recientemente, se han descrito diversos inhibidores
enddgenos de Cn que regulan su actividad enzimd-
tica en condiciones fisioldgicas. Tal es el caso de cal-
cipresina 1 (CALP1), una proteina que interacciona
directamente con Cn, sin necesidad de unirse a inmu-
nofilinas intracelulares. Dicha unién conlleva el bloqueo
de la translocacién de los NFAT a nicleo como conse-
cuencia de la inhibicién de Cn.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La elucidacién de los complejos mecanismos molecula-
res que regulan la actividad fosfatasa de Cn en condi-
clones fisioldgicas puede proporcionarnos una herra-
mienta de gran utilidad para el desarrollo de nuevos fdr-
macos anticalcineurinicos mds especificos y con menos
efectos secundarios que FK506 y CsA. Con este fin,
una linea de investigacion de nuestro grupo se centra en
el estudio de la capacidad inmunosupresora de las cal-
cipresinas, y principalmente de CALP1.

METODOS Y RESULTADOS

Para acotar al mdximo la regién aminoacidica de
CALP1 que interacciona con Cn y que presenta capa-
cidad inmunosupresora se clonaron diversas regiones de
CALP1 en el vector de expresion procariota pGEX que
permite la expresién de estas secuencias como proteinas
de fusién a GST y su répida purificacién mediante cro-
matograffa de afinidad. A continuacién, se realizaron

ensayos de tipo pull down, en que estas proteinas,
GST-CALPI nativa o mutantes, se pusieron en con-
tacto con extractos celulares de diversas lineas celulares
como fuente de Cn. Los complejos proteicos formados
se purificaron e identificaron mediante andlisis por
transferencia de Western para determinar qué regiones
aminoacidicas de CALP1 eran capaces de interaccionar
con Cn. Estas secuencias a su vez se clonaban en frag-
mentos mds pequefios que eran analizados mediante
esta misma metodologfa. De este modo, se determi-
né que existfan dos secuencias de CALP1 de 13 ami-
nodcidos que interaccionaban con Cn. Para evaluar la
capacidad inmunosupresora de estas secuencias se
transfectaron células con una construccién que con-
tenfa el ADNc de NFAT-c2 y se determiné su locali-
zaciéon celular mediante inmunolocalizacién. Al
estimular las células con ionomicina y calcio, Cn
se activa y los NFATS se desfosforilan y translocan al
nucleo. Si se cotransfecta NFAT con una secuencia
inhibidora de Cn, el NFAT deberfa permanecer en el
citoplasma y no observarse fluorescencia en el nicleo.
Al cotransfectar NFAT con los motivos de CALP1
capaces de unirse a Cn se determind que ninguno de
estos motivos era capaz de inhibir la actividad de Cn
respecto a los NFATs. Un andlisis exhaustivo de la
secuencia aminoacidica minima con capacidad inmu-
nosupresora revelé que una secuencia de 21 aminod-
cidos que inclufa uno de los motivos caracterizados
de interaccién de CALP1 con Cn era el responsable

de dicha inhibicién (motivo CIC).

CONCLUSIONES

e En CALP1 existen dos motivos, funcionalmente
independientes, capaces de unirse a Cn.

e El motivo CIC es la secuencia aminoacidica
minima de CALP1 capaz de inhibir la actividad
fosfatasa de Cn respecto a los NFATs. Esta
secuencia utiliza uno de los motivos de interac-
cién a Cn para anclarse a ella.

¢ El péptido CIC de CALP1 es una nueva herra-
mienta para la busqueda y desarrollo de nuevos
farmacos anticalcineurinicos inmunosupresores.

Anna Aubareda Rodriguez

Institut de Recerca Oncologica
Centre de Genética Molecular
L’'Hospitalet de Llobregat, Barcelona
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AnéIiSis de Ia variabilidad estudios han demostrado que son

El virus de la hepatitis C (VHC) constituye la princi-
pal causa de cirrosis y trasplante hepdtico (TH) en
nuestro medio. La recurrencia de la hepatitis C tras el
TH es précticamente universal y de curso acelerado.
Ante la gravedad de dicha enfermedad, desde hace
algunos afios, se intenta prevenir la reinfeccién del
injerto hepdtico con tratamiento antiviral (interferén
y ribavirina). Sin embargo la eficacia de dicho trata-
miento en pacientes cirréticos es limitada y la negati-
vizacién viral se mantiene tras el TH en tan sélo un
20% de los pacientes. En aquellos pacientes que pre-
sentan recurrencia de la infeccién en el injerto, tras el
TH se plantea de nuevo el tratamiento antiviral.

Los factores viroldgicos que determinan la respuesta
al tratamiento antiviral no son bien conocidos. Por
una parte, Enomoto y colaboradores describieron en
pacientes respondedores al tratamiento la presencia
de mutaciones en la regién NS5a (concretamente, la
regién ISDR). Por otra parte, tras el TH se produce
un cambio significativo en las poblaciones virales cir-
culantes. Sin embargo, actualmente no existen estu-
dios que hayan analizado si el patrén de respuesta al
tratamiento antiviral tras el trasplante hepdtico es el
mismo o se modifica.

HIPOTESIS

Tras la implementacién del tratamiento antiviral en
pacientes con cirrosis hepdtica en espera del TH,
detectamos que en algunos casos se producia un cam-
bio en el patrén de respuesta al tratamiento tras la
realizacién del TH. Nuestra hipétesis a comprobar
fue si estos cambios en la respuesta al tratamiento
antiviral estaban relacionados con mutaciones en la

regién NS5a del VHC.

OBJETIVOS

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar
la variabilidad genética del virus de la hepatitis C en
la regién NS5a (particularmente en las regiones
denominadas ISDR, PKR-bd y V3) y si la presencia de
mutaciones en dichas regiénes se relacionaban con el
tipo de respuesta al tratamiento antiviral antes y des-

pués del TH.

METODOS

1. Entre agosto de 2000 y marzo de 2004 se incluyeron
15 pacientes que recibieron tratamiento antiviral antes
y después del TH. Aunque las pautas de tratamiento
antes (interferén alfa-2b 3 MU/dia + RBV 800 mg/dfa)
y después (Peg-interferén alfa-2b 100 mcg/semana +
RBV 800 mg/dia) del TH no fueron idénticas, diversos

pautas con farmacocinética y farma-
codinamia comparables. Se definié

genética del VHC y Su reSpueSta respuesta al tratamiento (R) como

reduccién de 2 o mds log,,de la carga

al tratamiento antiviral antes y i vicms 12 emanasdeta

tamiento y el resto de situaciones se

deSPUéS del traSplante hepético definieron como no respuesta (NR).

2. Se realizé amplificacién de las
regiones de NS5a (6742-7610 ISDR, PKR-bd y V3)
en las muestras basales antes y después del TH
mediante: retrotranscripcién, amplificacién, retro-
transcripcién a cADN y nested PCR.

3. Se realizé secuenciacién de las regiones ISDR,
PKR-bd y V3 y comparacién entre si antes y después
del TH y un consenso (HCV-]) para determinar la
presencia de mutaciones fijadas en dichas regiones.
4. El andlisis estadfstico se realiz6 mediante el test
de Fisher para variables cualitativas, el test de
Mann-Whitney para variables cuantitativas inde-
pendientes y el de Wilcoxon para dependientes. El
paquete estadistico utilizado fue el SPSS para Win-
dows V.11.0.

RESULTADOS

El patrén de respuesta al tratamiento fue idéntico antes
y después del TH en 10 pacientes (Grupo A: 67%)
con siete pacientes R-R y tres pacientes NR-NR. Sor-
prendentemente, el patrén de respuesta se modificé
en cinco pacientes (Grupo B: 33%) con dos pacien-
tes NR antes del TH que se convirtieron en R y un
paciente R que pasé a NR después del TH.

La fijacién de mutaciones en la regién NS5a se produ-
jo preferentemente en pacientes del grupo B (100%)
frente a pacientes del grupo A (40%).

Tras analizar las regiones ISDR, PKR-bd y V3 en los
pacientes del grupo B, se observé que la aparicién de
mutaciones en la regién ISDR se relacionaba de for-
ma significativa (p < 0,05) con un cambio en el patrén
de respuesta al tratamiento antiviral tras el TH.

CONCLUSIONES

® En una tercera parte de los pacientes con VHC
que han realizado tratamiento antiviral antes y
después del TH, el patron de respuesta al trata-
miento puede cambiar tras el trasplante.

e La aparicion de sensibilidad al interferon se
acompana de fijaciéon de mutaciones en la region
NS5a (particularmente en la region ISDR).

* | a posibilidad de cambio y aparicion de sensibi-
lidad al tratamiento antiviral tras el TH debe ser
conocida e incorporarse en los esquemas tera-
péuticos habituales.

José Antonio Carrién
Servicio de Hepatologia, Hospital Clinic, Barcelona
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Jornada de biovigilancia

La OCATT organiza una jornada de informacién y
debate para dar a conocer la nueva legislacién sobre célu-
las y tejidos de origen humano destinados a trasplante y
con respecto a las obligaciones que se derivan de la misma.
Uno de los mandatos de la nueva legislacién es la instaura-
cién de un sistema de biovigilancia, que deberd aplicarse en

todos los procesos y procedimientos necesarios para obte-
ner células y tejidos humanos viables para el trasplante.

La jornada se realizard el dfa 28 de noviembre en la
sala de actos del Departament de Salut y contard con
la colaboracién de la Organizacién Nacional de Tras-

plantes (ONT).

6° Jornada de coordinadores hospitalarios de trasplantes

Desde hace seis afios, la OCATT lleva a cabo unas jor-
nadas dirigidas a los coordinadores de todos los hospita-
les generadores y/o trasplantadores de érganos y tejidos
en Catalufia. En estas jornadas se ponen al dia y son
objeto de discusion temas de interés para los coordina-
dores de trasplante.

Este afio, las jornadas tienen lugar los dfas 9 y 10 de
noviembre, en la ciudad de Tarragona y; ademds de realizar
el andlisis de la actividad de donacién y trasplante en Cata-
lufia durante el afio 2006, se abordardn temas que hacen
referencia al modelo organizativo, como los proyectos que
la OCAT'T ha puesto en funcionamiento durante este afio:
el programa de donantes a corazén parado de Catalufia y el
modelo de la coordinacién territorial en Tarragona; ade-
mds, se organizard una mesa redonda con el objetivo de rea-

lizar una revisién de las tareas del coordinador hospitalario
de trasplantes, tanto en lo concerniente a los hospitales
generadores y extractores de 6rganos y tejidos como a los
que, ademds, tenen programas de trasplante.

Por otro lado, se abordardn temas cientificos, como por
ejemplo la transmisién de infecciones en los donantes, a
partir del documento de consenso de la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT).

Finalmente, se hablard de la biovigilancia en la nueva legis-
lacién de células y tejidos, asi como del programa de garan-
tia de calidad de la ONT en el proceso de donacién, con-
cretamente, de la situacién actual en lo que se refiere a su
implantacién en los hospitales catalanes y de los aspectos
précticos que este programa implica para los coordinadores
hospitalarios.

Comparacion de la actividad de donacién y trasplante 2004-2006
Datos acumulados interanualmente hasta setiembre

Periodo
10/04-9/05
n %

Negativas familiares™ 77 19,6
Negativas judiciales® 5 11,4
Donantes validos 267
Trasplantes
Trasplantes renales 484
Trasplantes hepaticos 221
Trasplantes cardiacos 53
Trasplantes pulmonares 29
Trasplantes pancreaticos 25

Periodo Variacion

10/05-9/06
n % (%)

56 17,7 -1,9
2 57 -5,6
233 -12,7
424 -12,4
218 1,4
43 -18,9
35 20,7
29 16,0

W E| porcentaje esta calculado sobre el total de entrevistas familiares realizadas en el periodo.
@ El porcentaje esta calculado sobre el total de donantes judiciales del periodo.
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